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RESUMO

As células-tronco sdo células capazes de se dividir e se auto-renovar
indefinidamente. O uso destas células tem por objetivo tratar doencas e lesdes por
meio da substituicdo de células doentes por saudaveis. Enfermidades como
leucemias mieldide crbénica e linfocitica, sindrome mielodisplasica, mielomas,
linfomas de Hodgkin’s e ndo-Hodgkin’s, alguns tumores, hemoglobinopatias, erros
inatos do metabolismo e doencas auto-imunes podem ser tratadas com o
transplante de células-tronco. Uma das fontes onde podem ser encontradas é no
corddo umbilical e tecido placentario. O corddo umbilical humano € uma conexao
entre a mée e o feto. E composto por duas artérias e uma veia. A amostra de
sangue de corddo € coletada dos vasos umbilicais e placenta independente se o
parto for cesareo ou vaginal. Uma propriedade de extrema importancia para o uso
destas células progenitoras hematopoiéticas do sangue de corddo é a sua pequena
habilidade em induzir reacdo imunoldgica contra o receptor. No entanto, o uso das
células-tronco hematopoiéticas obtidas do sangue do corddo umbilical € limitado
pelo nimero de células que podem ser coletadas e infundidas no receptor. Para
facilitar e aumentar o nimero de transplantes tem sido feito o uso de multiplos
corddes umbilicais. Os processos envolvidos desde a coleta até o armazenamento
nos bancos de corddao umbilical e placenta sdo de extrema importancia para a
obtencdo do sucesso na remissdo da doenca do paciente transplantado. Por meio
de revisdo bibliografica foram estudadas neste trabalho as etapas envolvidas na
coleta e armazenamento de células-tronco oriundas de sangue de corddo umbilical e
tecido placentario. Ap6s a coleta o sangue deve ser rotulado e armazenado em
temperatura controlada até ser transportado em caixas adequadas para o laboratério
de processamento. O sangue do corddo umbilical deve ser coletado logo apés o
nascimento da crianca, processado e criopreservado até o momento do seu uso. O
armazenamento das células-tronco de corddo umbilical é feito em bancos
regularizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Existem dois tipos de
bancos para armazenamento de sangue de corddo umbilical e tecido placentario, os
publicos e os privados. Nos bancos publicos as amostras sdo obtidas por doacao e
ficam disponiveis para 0 uso da populacdo em geral. Os bancos privados destinam-
se exclusivamente ao uso autdlogo ndo sendo necessario cumprir tantas exigéncias
quanto no sistema publico. E de extrema importancia que novas unidades de
armazenamento sejam abertas e que a populacdo e até mesmo profissionais de
salde tenham um maior conhecimento sobre o uso das células-tronco de cordé@o e
tecido placentario.

Palavras-chave: Células-tronco; Cordao umbilical; Transplante de células-tronco;
Bancos de sangue de corddo umbilical e tecido placentario; Coleta de sangue
umbilical; Armazenamento de sangue umbilical.



SUMARIO

1.0 INTRODUGAOD ..ottt ettt ettt sttt e e e e e e ene e 7
1.1 CELULAS-TRONCO E SUAS CARACTERISTICAS.......ccoceieeeiiiieeceiee e 7
1.2 UTILIZAC;AO DE CELULAS-TRONCO EM TRANSPLANTES.......cooeveeieeeeee. 10
1.2.1 Historico do uso de células-tronco para transplantes............coeevvvvvvvvnnnnnn. 10
1.2.2 Transplantes de CElIUlaS-trONCO ........ceiiieeiiiiieece e e 11
1.2.3 Transplantes de células-tronco de corddo umbilical e placentario.......... 13
2.0 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO E OBJETIVOS ..., 16
3.0 COLETA, PROCESSAMENTO E PRESERVACAO DE CELULAS DE CORDAO
L 11 = | I [ PP 17
4.0 BANCOS DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL E PLACENTARIO............. 20
5.0 LEGISLACAO E BIOETICA ....ovvieececeeeeee et n e 24
6.0 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS ...ttt 26
REFERENCIAS ...ttt ettt ee et 27
e AN 1 31
ANEXO A - MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
PARA DOACAO DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL E PLACENTARIO........... 32
ANEXO B — RDC 56/2010 — REPRODUGAO PARCIAL ......coeouiiieeeeeeeeee e, 35

ANEXO C — RDC 153/2004 — REPRODUCAO PARCIAL.......cccoveeeeeeeeeeeeeeenne, 39



1.0 INTRODUCAO

1.1 CELULAS-TRONCO E SUAS CARACTERISTICAS

Todas as células-tronco possuem trés caracteristicas principais que as
diferencia dos outros tipos celulares. Primeiro, sdo células indiferenciadas e néo
especializadas. Além disso, sado ceélulas capazes de se dividir e se auto-renovar
indefinidamente. E por dltimo, possuem capacidade de se diferenciar em células
especializadas quando submetidas a certas condicbes especificas sejam fisioldgicas
ou experimentais (SILVA JUNIOR et al., 2009). Estas células podem ser dividas
guanto a sua capacidade de diferenciacdo em trés tipos: as totipotentes, as
pluripotente e as multipotentes. As primeiras resultam das divisées celulares
ocorridas apés a fecundacédo do 6vulo pelo espermatozdide e sdo capazes de se
diferenciar nas mais diversas células dando origem a todos os tecidos do embrido.
Com o passar do tempo as células totipotentes passam a se dividir em células com
capacidade mais limitada na sua diferenciagcdo, sdo as chamadas células
pluripotentes. Depois surgem as células multipotentes que sédo responsaveis pela
formacao de tecidos mais especificos e que futuramente dardo origem as células-
tronco adultas (SILVA JUNIOR et al., 2009).

Outra divisdo utilizada € a de células-tronco adultas e embrionarias. As
células-tronco adultas sdo também chamadas de células-tronco hematopoiéticas
cujas principais fontes sdo a medula 6ssea e as células de corddo umbilical. Por sua
vez, as ceélulas-tronco embrionarias sdo aquelas oriundas de tecido embrionario
especificamente da fase blastocistica que compreende entre o quarto e quinto dia
apos a fecundacgéo, mas ainda antes da implantacdo no Utero que ocorre por volta
do sexto dia apds a fecundacdo (SEGURA et al., 2007).

Sabe-se que existem quatro fontes de onde podem ser extraidas células-
tronco. A primeira delas é a partir de embrides humanos de onde séo retiradas
“células mée de transicdo” (totipotentes) que se transformam e se multiplicam
originando todos os tecidos do embrido. A segunda fonte trata-se de embrides
clonados especificamente para esta finalidade. Esta técnica reduz bastante o risco
de rejeicdo. Em ambos os casos apds seu uso os embrides sdo descartados. A
terceira fonte estd no sangue de corddo umbilical e a ultima em tecidos adultos



como na medula 6ssea, chamadas células-tronco hematopoiéticas (SEGURA et al.,
2007).

As células-tronco hematopoiéticas (CTH) sdo encontradas de maneira
rara na medula 6ssea de mamiferos adultos (em torno de 0,01% a 0,05%), e no
sangue periférico de maneira ainda mais escassa (aproximadamente 0,001%).
Outras fontes de células-tronco hematopoiéticas também séo o figado fetal, sangue
de corddo umbilical e tecido placentario (ABDELHAY et al., 2009).

As células-tronco hematopoiéticas podem ser divididas em trés tipos: a)
células-tronco hematopoiéticas com capacidade de auto-renovagdo a longo prazo
(LT-CTH), b) células-tronco hematopoiética com capacidade a curto prazo (CT-CTH)
e c) progenitores multiinhagem (PM) aparentemente com capacidade nula de se
auto-renovar. As LT-CTH sdo consideradas capazes de se renovar
indiscriminadamente sendo, portanto responsaveis pela repopulacdo de todo o
sistema hematopoiético. J4 as CT-CTH e as PM até podem produzir novas células
hematopoiéticas, mas apenas conseguem fazé-lo em curto prazo (ABDELHAY et al.,
2009).

Essa caracteristica que as células-tronco possuem em diferenciar-se nos
mais diferentes tipos teciduais € conhecida por plasticidade, que neste caso deve-se
ao fato do blastocisto ser capaz de originar todas as células e tecidos e por
consequéncia 6rgaos do corpo humano. No embrido em desenvolvimento as células-
tronco dardo origem as células especializadas que irdo formar os mais variados
tecidos humanos. No entanto, mesmo apos a formacéo alguns tecidos adultos como
muasculo, medula 6ssea e cérebro continuam a terem células-tronco capazes de
gerar novas células com o intuito de reposicao para células que forem perdidas pelo

mau funcionamento do organismo (SEGURA et al., 2007).

De forma resumida, pode-se dizer que as ceélulas-tronco em diferentes
estagios de desenvolvimento possuem caracteristicas especificas quanto a
capacidade de renovacdo e diferenciacdo. Desta maneira as células-tronco
embrionarias sdo as mais indiferenciadas sendo capazes de gerar qualquer tecido.
J& as células-tronco hematopoiéticas possuem capacidade mais limitada e menor na
renovacao celular (SILVA JUNIOR et al., 2009).

As células-tronco de corddo umbilical utilizadas para transplantes
apresentam algumas vantagens quando comparadas aquelas retiradas da medula



0ssea. Sao células mais jovens e por este motivo ainda ndo sofreram exposicao a
virus, bactérias e ao meio ambiente quando comparadas as células-tronco da
medula 6ssea de um adulto. As células-tronco de corddo umbilical de um bebé séo
totalmente compativeis com ele, evitando assim a demora ou insucesso para
encontrar um doador quando se usam células-tronco de medula 6ssea. Outro fator
trata-se da coleta, onde se torna necessario uma técnica invasiva para a coleta das
células da medula 6ssea, enquanto para a extracdo das células do corddo umbilical

o procedimento é bem mais simples e indolor (SEGURA et al., 2007).

Células-tronco de sangue periférico também podem ser coletas, apesar
de ser encontrado um pequeno namero circulante. Por este motivo sao utilizados
fatores de crescimento hematopoiético ou fator estimulante de colbénia, forcando
assim a mobilizacdo das células da medula 6ssea para a corrente circulatoria
(MESTRE et al., 2010).

As células-tronco mesenquimais estdo presentes na medula 6ssea e
também no sangue de corddo umbilical e sua principal funcdo terapéutica esta na
regeneracdo de diversos 0rgdos e tecidos, inclusive no tecido hematopoiético
(GOMES; PRANKE, 2008; CASTELO-BRANCO et al., 2003). De acordo com Cruz e
colaboradores (2009) as células-tronco mesenquimais possuem alto potencial de
renovacdo e se diferenciam em osteoblastos, condrdcitos, adipécitos e células
musculares lisas.  Acredita-se ainda que estas células possuam atividade
antiinflamatdéria e anti-modulatéria (CRUZ et al., 2009).

Tanto quanto as células-tronco hematopoiéticas, as células-tronco
mesenquimais de sangue de corddo umbilical e placenta, possuem um potencial
proliferativo quatro vezes maior quando comparado as células-tronco mesenquimais

de medula 0ssea e tecido adiposo (CRUZ et al., 2009).

Além de células-tronco ou células estaminais hematopoiéticas, o sangue
de corddo umbilical também possui células progenitoras endoteliais (seréo
responsaveis pela constituicio dos vasos sanguineos), células estaminais
mesenquimais (que originardo células oOsseas, cartilaginais, musculares e tecido
adiposo), células USSC (unrestricted somatic stem cells denominadas como células
estaminais mesenquimais mais primitivas), células estaminais embryonic-like

(capazes de originar células com caracteristicas das trés linhas germinativas
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ectoderme, mesoderme e endoderme que formardo respectivamente células neurais,
sanguineas e hepaticas) (CABELEIRA et al., 2010).

Segundo Kawasaki-Oyama e colaboradores (2008) a comprovacgédo da
presenca das células-tronco mesenquimais no sangue de corddo, a diferenciacdo e
a proliferacdo destas células progenitoras, faz com que o sangue de corddo umbilical
seja uma fonte celular para terapia de doencas tidas até entdo como incuraveis
(KAWASAKI-OYAMA et al., 2008).

1.2 UTILIZACAO DE CELULAS-TRONCO EM TRANSPLANTES

1.2.1 Historico do uso de células tronco para transplantes

Os primeiros relatos do uso de fontes de células-tronco hematopoiéticas
para uso de transfusdo sanguinea surgiram na Segunda Guerra Mundial, cuja fonte
especificamente era sangue provindo de tecido placentario. Por volta de 1959 foi
realizado o primeiro transplante de medula éssea para o tratamento de um paciente
submetido a irradiacdo corporal na tentativa de cura de um quadro de leucemia.
Para este feito foram utilizadas células provenientes da irm& gémea do paciente
adoentado. O responsavel pelo transplante foi o pesquisador Edward Donnall
Thomas (SILVA JUNIOR et al., 20009).

Segundo Castro Junior e colaboradores (2001), Edward Donnall Thomas
realizou este transplante em Seattle - EUA e o procedimento utilizado serve como
modelo até hoje. Este feito garantiu a ele o Prémio Nobel de Medicina em 1990
(CASTRO JUNIOR et al., 2001).

No entanto, apenas em 1963, é que as células-tronco hematopoiéticas
foram melhor caracterizadas por um grupo de estudiosos que incluia James Till,
Ernest McCullogh e Lou Siminovitch. Nesta mesma época soube-se sobre os genes
do complexo de histocompatibilidade humano (HLA) possibilitando mais tarde a
realizacdo dos transplantes alogénicos (SILVA JUNIOR et al., 2009).

Durante anos a medula 6ssea foi utilizada como fonte de células-tronco
hematopoiéticas para transplantes em pacientes portadores das mais diferentes

doencas hematoldgicas, fossem elas malignas ou ndo. Atualmente surge como
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alternativa o uso das células-tronco de corddo umbilical e placenta (SENEGAGLIA et
al., 2009).

Em 1982 Edward A. Boyse, Hal E. Broxmeyer e Judith Bard sugerem que
o sangue de corddo umbilical seja uma fonte de células progenitoras
hematopoiéticas (PEDRASSA; HAMERSCHLAK, 2008).

A pioneira no uso das células do cordao umbilical por meio de transplante
foi a doutora Eliane Gluckman e sua equipe que realizaram o transplante destas
células colhidas do corddo umbilical de uma paciente para tratar de seu irméao, um
paciente que sofria com as complicacdes da anemia de Falconi. Este fato ocorreu no
hospital de Saint-Louis na Franca em 1988, e o procedimento foi considerado um
sucesso total (SILVA JUNIOR et al., 2009). A crianga que na época tinha 5 anos
teve uma enxertia duravel e sobreviveu sem manifestacbes hematoldgicas da
doenca tratada (PEDRASSA; HAMERSCHLAK, 2008).

No Brasil o primeiro transplante de célula-tronco hematopoiética entre
doador e receptor ndo aparentado aconteceu em 2004, e foi realizado pela equipe
do Centro de Transplante de Medula Ossea do Instituto Nacional do Cancer (INCA)
(SILVA JUNIOR et al., 2009).

1.2.2 Transplantes de células-tronco

O uso de células tronco tem por objetivo tratar doencas e lesGes atraves
da substituicdo das células doentes por células saudaveis. O exemplo mais claro
deste uso esta no transplante de medula 6ssea em pacientes com leucemia. Neste
caso as células da medula 6ssea do doador repovoam a medula 6ssea do receptor e

fabricam novas células sanguineas sadias (SEGURA et al., 2007).

Segundo Castro Junior e colaboradores (2001) o transplante de medula
O0ssea consiste na infusdo intravenosa de células progenitoras do tecido
hematopoiético com o intuito de restabelecer a fungcdo medular normal em pacientes
com a medula 6ssea danificada ou defeituosa (CASTRO JUNIOR et al, 2001).

O transplante de células-tronco pode ser singénico, onde as células
sanguineas recebidas sdo provenientes de um irmado gémeo univitelinico, isto é,
geneticamente idénticas as encontradas no paciente transplantado; ou alogénico

onde as células transplantadas ndo tém a mesma sequéncia genética do receptor
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sendo, portanto oriundas de um doador nem sempre aparentado. Existe também o
transplante autélogo onde sédo utilizadas as células do préprio paciente. A grande
complicacdo nos transplantes alogénicos é o desenvolvimento da reacdo enxerto
versus hospedeiro, desencadeada pelos linfécitos que geram resposta imune contra
os tecidos do receptor (SILVA JUNIOR et al., 2009).

A doenca do enxerto versus hospedeiro se caracteriza pelo
reconhecimento de antigenos do hospedeiro pelas células imunologicamente
competentes (normalmente linfocitos T) presentes no enxerto. Esta reacdo pode
ocorrer tanto logo apds o transplante se caracterizando como doenca do enxerto
versus hospedeiro aguda, como com o passar do tempo definindo-se como doenca
do enxerto versus hospedeiro cronica (MESTRE et al., 2010).

Atualmente, devido a grande capacidade de reconstituicdo do sistema
hematopoiético, as células-tronco adultas tém sido utilizadas em transplantes e
apresentando bons resultados no tratamento de algumas doengas, sejam estas
malignas ou ndo. O sucesso da terapia esta diretamente relacionado ao tipo de
doenca, ao estado clinico do paciente nho momento da intervencdo meédica e ao
namero de células infundidas (ABDELHAY et al., 2009). Enfermidades como
leucemias mieldide crbénica e linfocitica, sindrome mielodisplasica, mielomas,
linfomas de Hodgkin’s e ndo-Hodgkin’s, alguns tumores, hemoglobinopatias, erros
inatos do metabolismo e doencas auto-imunes podem ser tratadas com o transplante
de células-tronco (WATT; CONTRERAS, 2005). Ainda existe um potencial uso das
células-tronco na geracao de células e tecidos que poderiam vir a ser utilizados em
terapias celulares devido a sua grande capacidade em se diferenciar em tipos
celulares especificos, sendo uma fonte renovavel de tecidos e células para o
tratamento de doencas como Parkinson, Alzheimer, lesbes da medula espinhal,
AVCs (acidentes vasculares cerebrais), queimaduras, cardiopatias, diabetes,
osteoartrite e artrite reumatéide (SEGURA et al., 2007).

Para Seber (2009) o transplante de células-tronco hematopoiética devera
ser sempre indicado quando a sobrevida global e a qualidade de vida forem
significativamente melhores quando comparado aos tratamentos convencionais que
normalmente utilizam agentes quimioterapicos (SEBER, 2009).

Porém apenas um terco dos pacientes que precisam das células-tronco
hematopoiéticas para realizacdo de transplantes encontrara em um parente células

compativeis. O restante podera encontrar um doador compativel ndo aparentado em
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aproximadamente 10 milhdes de doadores cadastrados em bancos de todo o mundo
(BRUNSTEIN et al., 2007). Em estudo realizado em 2009, Magri e Silva confirmam
gue o sangue de corddo umbilical e tecido placentario € uma excelente fonte de
células-tronco hematopoiéticas para pacientes que ndo possuem doadores
compativeis na familia (MAGRI; SILVA, 2009). Doan e Chao (2010) complementam
ainda que a terapia com doses macicas de células-troncos hematopoiéticas é uma
cura potencial para estes pacientes, e a limitacdo no encontro de um doador € um
dos motivos pelo qual a cada dia mais se estuda o uso das células-tronco de cordéo
umbilical e placenta (DOAN; CHAO, 2010).

Os avancos na obtencdo das células-tronco hematopoiéticas, o aumento
do conhecimento relativo ao complexo de histocompatibilidade, o aprimoramento da
condicdo do paciente seja por quimioterapia ou radioterapia e as melhorias na
terapia de suporte sdo fatores que estdo garantindo a melhora continua nos
resultados dos transplantes (MESTRE et al., 2010).

1.2.3 Transplantes de células-tronco de corddo umbilical e placentario

O cordao umbilical humano nada mais € do que uma conexao entre a
méae e o feto (FAN et al., 2011). E composto por duas artérias (responséaveis por
levar o sangue rico em diéxido de carbono e produtos de excrecdo para a placenta)
e uma veia (que transporta nutrientes e oxigénio da placenta para o feto).
Envolvendo os vasos e o restante do corddo encontra-se a geléia de Wharton que é
responsavel pela protecdo de todo o contetdo umbilical (BURROUGHS, 1995).

O cordéo se desenvolve juntamente com o feto e mede cerca de 55cm
(mas pode variar de 30 a 100cm). E imido, branco leitoso e normalmente torcido ou
espiralado. Estende-se da area umbilical do feto para o centro da superficie fetal
placentaria (ZIEGEL; CRANLEY, 1985).

Considera-se como sangue e corddo umbilical e placenta todo o
componente sanguineo que fica retido na placenta e vasos durante o nascimento da
crianga (SILVA; LEOI, 2010). Segundo a RDC n. 56 de 16 de dezembro de 2010,
essa porcdo de sangue € rica em ceélulas progenitoras hematopoiéticas (BRASIL,
2010).

Uma propriedade de extrema importancia para o uso destas células

progenitoras hematopoiéticas do sangue de corddo é a sua habilidade reduzida em
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induzir reacdo imunolégica contra o receptor (ABDELHAY et al., 2009). As células
autdlogas nao induzem reacdo enxerto versus hospedeiro, mas sao menos
eficientes que as alogénicas no tratamento das neoplasias. A intensidade desta
reacao esta diretamente relacionada ao grau de incompatibilidade do HLA do doador
e do receptor (SILVA JUNIOR et al., 2009).

Para Alkindi e Dennison (2011) a explicagdo para a pequena incidéncia
de doenca enxerto versus hospedeiro nos transplantes de células de cordéo
umbilical quando comparado aos transplantes de medula éssea e sangue periférico,
esta na pouca ou quase nenhuma maturidade do sistema imune no momento do
nascimento e no baixo potencial alorreativo dos linfécitos no momento da coleta.
Para eles este fato explica o porqué de ndo ser necessario uma perfeita combinacéo
entre 0s antigenos leucocitarios humanos durante a escolha dos doadores
(ALKINDI; DENNISON, 2011).

Apesar das inumeras vantagens, 0 uso das células-tronco
hematopoiéticas obtidas do sangue do corddo umbilical € limitado pelo namero de
células que podem ser coletadas e infundidas no receptor, conferindo desta forma o
maior uso em pacientes pediatricos (ABDELHAY et al., 2009).

O volume do aspirado obtido em cada coleta varia entre 50 e 200mL,
desta forma, em geral somente € possivel o transplante em paciente que pesem
entre 30 e 40Kg explicando assim o motivo de se realizarem com maior frequéncia
transplantes em criangcas (MESTRE et al., 2010).

Para faciltar e aumentar o numero de transplantes com células
progenitoras hematopoiéticas de corddo umbilical e placenta tem sido feito o uso de
multiplos cordfes umbilicais. Este procedimento foi realizado pela primeira vez em
1972 e foram utilizados 8 corddes umbilicais em um paciente com uma severa
leucemia linfocitica (WATT; CONTRERAS, 2005). Os transplantes deste pool ou de
unidades sequénciais de corddo umbilical sdo técnicas que ajudam a aumentar o
namero de células progenitoras e melhoram a reconstituicdo do sistema imune
(PEDRASSA, HAMERSCHLAK, 2008). Ao fazer uso de mudltiplos corddes para o
tratamento de um Unico paciente, torna-se ainda mais necessario o aumento no
namero de unidades armazenadas e a ampliacdo na quantidade de unidade de
bancos de sangue de corddes umbilicais e placenta (SILVA; LEOI, 2010).

Ainda outra desvantagem apontada por Vigorito e Souza (2009), no

transplante de célula-tronco hematopoiética provindo de sangue de corddao umbilical
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€ a recuperacdo lenta da contagem de neutréfilos e plaquetas. Eles afirmam ainda
que a enxertia possa ser atrasada em virtude do potencial de adesdo das células
CD34" ser menor no sangue de corddo umbilical do que nas células da medula
0ssea (VIGORITO; SOUZA, 2009).

O CD34 (Cluster of Differentiation 34) € uma glicoproteina da superficie
celular que funciona como fator de adesdo celular. As células progenitoras
hematopoiéticas expressam esta proteina em sua superficie, o que faz desta
proteina um marcador deste tipo celular. Este marcador (CD34") foi o mais
facilmente definido e por estar expresso em células precursoras hematopoiéticas
primitivas e mais maduras é comumente utilizado laboratorialmente. O CD34+
também esta presente em células do estroma e no tecido endotelial (WATT,;
CONTRERAS, 2005).

Assim laboratorialmente, as ceélulas marcadas com o anticorpo
monoclonal anti-CD34" representam as células-tronco hematopoiéticas (BACAL et
al., 2001). O antigeno CD34" foi caracterizado como uma proteina presente tanto
nos progenitores da medula éssea como no sangue periférico. Durante pesquisas
percebeu-se que células CD34" isoladas eram capazes de fazer a reconstituicdo do
sistema hematopoiético o que sugeria que pelo menos algumas das células eram
multipotentes (MACKIE; LOSORDO, 2011).

De acordo com Mackie e Losordo (2011) acredita-se que as células
CD34" sio responsaveis por promover a proliferacio das células progenitoras
hematopoiéticas, promover a adesdo dos linfécitos no endotélio vascular, possuir
envolvimento na hematopoese e trafego das células hematopoiéticas (MACKIE;
LOSORDO, 2011).

Para Pranke e colaboradores (2006) o nimero de células CD34" € um
fator crucial para a “pega” do enxerto, garantindo o sucesso ou ndo do transplante
(PRANKE et al., 2006).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Glicoprote%C3%ADna
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2.0 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO E OBJETIVO

Atualmente muito se discute sobre células-tronco e seus potenciais usos
em seres humanos. O uso de corddo umbilical e tecido placentario como fonte de
células-tronco tem despertado grande interesse aos pesquisadores, profissionais da
saude e populacdo em geral. Sabe-se que os processos envolvidos desde a coleta
até o armazenamento nos bancos de corddo umbilical e placenta sdo de extrema
importancia para a obtencdo do sucesso na remissdo da doenca do paciente
transplantado.

Por meio de revisdo bibliografica serdo estudadas neste trabalho as
etapas envolvidas na coleta e armazenamento de células-tronco oriundas de sangue
de corddo umbilical e tecido placentario. Para isso foram utilizados dados extraidos
de livros, fontes eletrbnicas e resolucdes brasileiras. Além destes, utilizou-se
trabalhos e artigos cientificos das principais revistas brasileiras e estrangeiras da
area meédica.

De maneira clara e objetiva pretende-se com este trabalho aumentar o
conhecimento sobre as células-tronco de maneira geral, destacar a importancia do
uso de células-tronco de corddo umbilical e tecido placentério, e principalmente
conhecer as etapas envolvidas desde a coleta até a criopreservacao das células
progenitoras hematopoiéticas do corddo umbilical e placenta. Outro ponto importante
gue sera destacado neste estudo se refere a importancia da criacdo e divulgacao

dos bancos de sangue de corddo umbilical e placentario no Brasil.
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3.0 COLETA, PROCESSAMENTO E PRESERVACAO DE CELULAS DE CORDAO
UMBILICAL

O sangue de cordao umbilical e tecido placentario € rico em células-tronco
hematopoiéticas e pode ser coletado em parto cesareo ou vaginal (DUARTE et al.,
2009). A coleta pode ser realizada intrautero (antes da liberacdo da placenta) ou fora
do utero (apO6s o descolamento da placenta) (SILVA; LEOI, 2010; PEDRASSA,
HAMERSCHLAK, 2008).

Segundo Silva e Leoi (2010) apés o nascimento o corddo umbilical devera
ser clampeado e puncionado com uma agulha que fara a conexdo com a bolsa de
coleta. A placenta devera estar em local estéril e mais elevado quando comparada a
bolsa, fazendo com que o sangue flua por gravidade. A seguir a bolsa é enviada ao
banco de sangue. Ap6és a mae doadora sera entrevistada e terd amostras de sangue
coletadas para realizacdo de exames sorologicos (SILVA; LEOI, 2010).

Segundo a RDC153/2004 a coleta devera ser feita, em sistema fechado,
por médico ou enfermeiro treinado e capacitado. Os reagentes e materiais devem
ser estéreis, apirogénicos e descartaveis. Somente devera ser aceita se o volume do
aspirado alcancar 70mL ou o nimero total de células nucleadas for superior 5x10°
células (BRASIL, 2004).

Apés a coleta o sangue devera ser rotulado e armazenado a temperatura
de 4 + 2°C até ser transportado em caixas adequadas para materiais biol6gicos (com
controle da temperatura) para o laboratério de processamento (BARINI et al., 2011).
O tempo entre a coleta, o inicio de processamento e criopreservacao nao devera
exceder 48 horas (BRASIL, 2004).

O sangue do corddo umbilical deve ser coletado logo apds o nascimento
da criangca, processado e criopreservado até o momento do seu uso. E de
fundamental importancia que a amostra contenha um numero baixo de células T
maternas e esteja livre de agentes infecciosos transmissiveis (MESTRE, 2010).
Segundo Cruz e colaboradores (2009) ao serem armazenadas a -196°C estas
células mantém suas caracteristicas originais permitindo que sejam utilizadas
futuramente (CRUZ et al., 2009). Assim, as amostras sdo criopreservadas em
nitrogénio liquido para atingir a temperatura ideal de -196°C (SILVA; LEOI, 2010). No
momento do uso as unidades sdo descongeladas utilizando uma técnica de lavagem
com dextran/albumina (PEDRASSA, HAMERSCHLAK, 2008).
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Os principais motivos que inviabilizam a coleta do material do cordéo
umbilical sdo a presenca de doencgas sexualmente transmissiveis, febre materna
durante o parto, medicamentos administrados na mée, doenca materna,
complicacBes durante o parto, presenca de infec¢cdes ou problemas com a placenta
e corddo umbilical (MESTRE et al., 2010).

Cruz e colaboradores (2009) afirmam que para 0 armazenamento em
bancos publicos também € de fundamental importancia que a mae tenha entre 18 e
36 anos, idade gestacional superior a 35 semanas, que o peso do bebé seja superior
a 2Kg e que ndo possua historia familiar de doencas neoplasicas e/ou
hematoldgicas (CRUZ et al., 2009).

Para o armazenamento em bancos publicos antes da coleta sao
realizados na méae doadora 0s seguintes exames: triagem soroldgica para hepatites
A,BeC,HIVIell HTLV I e ll, citomegalovirus, toxoplasmose, doenca de chagas e
sifilis, além de eletroforese de hemoglobina. Antes do armazenamento as amostras
de sangue sdo submetidas as tipagens de HLA, ABO e Rh, além de hemoculturas
para bactérias e fungos. Sao analisados também dados da histéria materna como
etnia, religido, doencas genéticas na familia, viagens para é&reas de risco,
comportamento de risco seja sexual ou uso de drogas (SILVA; LEOI, 2010).

Para garantir um bom numero de células nos aspirado os bancos de
corddo devem fazer o possivel para impedir a perda de células da unidade de
sangue de corddo umbilical. E sabido que em torno de 20% de células s&o perdidas
no descongelamento e manipulacdo (RODRIGUES et al., 2010). Perdas mais
elevadas devem ser evitadas.

Segundo estudo realizado por Barini e colaboradores (2011) comprovou-
se que o tempo entre a coleta e o processamento da amostra é de extrema
importancia para a qualidade e sucesso do tratamento. Neste estudo ficou evidente
a diminuicdo do namero de células nucleadas, células viaveis e células CD34+ com
0 passar do tempo. Concluindo que o intervalo de tempo entre a coleta e o
processamento da amostra deve ser o minimo possivel (BARINI et al., 2011).

Para Rodrigues e colaboradores (2010) € de grande importancia avaliar a
procedéncia da unidade de sangue de corddo umbilical e placentario. Deve-se
verificar se 0 banco possui acreditacdo nas agéncias regulatérias e se respeita as
recomendacdes de processamento, estocagem e controle sorologico. No Brasil os

bancos pertencentes a rede BrasilCord seguem os protocolos da “Foudation for the
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Accreditation of Cellular Therapy” (FACT) possuindo bioarquivos, processamento
com sistema fechado e controle de qualidade rigoroso (RODRIGUES et al., 2010).

Uma estratégia utilizada no controle de qualidade das amostras
armazenadas € a realizacdo de novos exames na mae e no recém-nascido apos
dois a seis meses da coleta. Somente apds a confirmacdo destes exames é que a
unidade estard liberada para o uso (SILVA; LEOI, 2010).

Segundo Rodrigues e colaboradores (2010), o tempo de estocagem néao
interfere com os resultados dos transplantes visto que, unidades congeladas ha mais

de 10 anos ainda continuam sendo usadas com sucesso (RODRIGUES et al., 2010).
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4.0 BANCOS DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL E PLACENTARIO

Segundo Pedrassa e Hamerschlak (2008), os bancos de sangue de
corddo umbilical e tecido placentario envolvem: recrutamento, consentimento, testes
laboratoriais maternos, coleta, processamento, criopreservacao, testes laboratoriais
no sangue coletado e transportes aos centros responsaveis pela realizacdo dos
transplantes (PEDRASSA; HAMERSCHLAK, 2008).

O armazenamento das células-troco de corddo umbilical é feito em
bancos regularizados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
regularizado pela RDC n. 153/04 que trata sobre a selecdo de doadoras, coleta,
transporte, processamento da amostra, armazenamento, liberacdo, descarte,
registros e garantia de qualidade de todos os processos envolvidos. Também fica
determinado nesta resolugdo que o0s estabelecimentos envolvidos em todas as
etapas citadas acima, tenham licenca de funcionamento ou alvara sanitario emitidos
pela vigilancia sanitaria vigente (MENDES-TAKAO et al., 2010).

Para ser considerado um banco de sangue de corddo umbilical e
placentario € necessario que no minimo 12 mil amostras sejam armazenadas, sendo
gue devem incluir as diferentes caracteristicas raciais e origens étnicas. Além disso,
devem ser realizadas coletas nas mais diferentes regiées do pais (BARINI et al.,
2011). Este fato é de suma importdncia para garantir que um banco de
armazenamento de sangue umbilical e tecido placentario possua uma diversidade
antigénica como resultado da mistura das civilizagbes formando um “mix” étnico e
uma ampla variabilidade do antigeno leucocitario humano (HLA) (ARROJO et al.,
2012).

Existem dois tipos de bancos para armazenamento de sangue de cordao
umbilical e tecido placentario, o de carater publico e o de carater privado (SILVA
JUNIOR et al, 2009). Segundo Duarte e colaboradores (2009), o armazenamento em
bancos privados destina-se exclusivamente ao uso autélogo, isto &, do proprio
doador. Assim, estes bancos destinam-se aos pais que pretendem armazenar as
células-tronco do recém-nascido pra uso exclusivo do mesmo no futuro. Ja o banco
publico fornece as células de sangue de corddo umbilical e tecido placentario para
transplante alogénico. Em relacdo aos bancos privados, acredita-se que a taxa de

uso varia entre 1 em 25.000 a 1 em 200.000 nos primeiros 20 anos apds a coleta
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(ALKINDI; DENNISON, 2011). Estes bancos sdo administrados por empresas que
cobram taxas para armazenar e manter congeladas as unidades (SILVA; LEOI,
2010).

Ainda segundo Duarte e colaboradores (2009) os bancos privados
destinam-se ao uso unicamente do doador, por isso acaba tendo seu uso limitado a
receptores (que foram os proprios doadores) com baixo peso. J& os bancos publicos
utilizam material de doadores voluntarios podendo-se utilizar mais de uma unidade
de sangue de corddo umbilical e placentario desde que sejam compativeis (DUARTE
et al., 2009).

De acordo com Thornley e colaboradores (2009) as familias podem optar
por armazenar as células do corddo umbilical de duas maneiras: antecipadamente
ou profilaticamente. Quando feito de forma profilatica considera-se como uma
garantia para o futuro. Mas quando um membro da familia ou o proprio doador tem
grande chance de precisar ou ja tem certeza que ira usar a unidade armazenada, €
dito como armazenamento antecipado (THORNLEY et al., 2009).

O armazenamento em bancos privados de acordo com McKenna e Sheth
(2011) envolve toda uma questao lucrativa. Os estabelecimentos encorajam os pais
e parentes a realizarem o armazenamento das células de cordado para uso autdlogo
ou em alguns casos para membros da familia caso precisem. Esclarecem ainda que
pagando um determinado valor a unidade sera processada e armazenada como
uma espécie de “seguro bioldgico”. No entanto, os familiares devem ficar atentos,
pois 0 sucesso apds o0 uso das unidades de sangue de cordao utilizadas por um
irm&o ou irmé ainda néo esta totalmente garantido, visto que transplantes deste tipo
estdo em fase de experimentacdo (MCKENNA; SHETH, 2011).

Por outro lado, ap6s a doacgdo para um banco publico as células do
sangue de cordao se tornam propriedade do banco. No entanto, normalmente se
algum membro da familia precisar utiliza-lo ele voltara ao poder da familia, isto claro
se a unidade ainda encontrar-se armazenada (MCKENNA; SHETH, 2011).

O primeiro banco de sangue de corddo umbilical e tecido placentario
publico foi o “New York Blood Center” fundado em 1993 pelo doutor Pablo Rubstein
nos Estados Unidos (MAGRI; SILVA, 2009). Em estudo realizado em 2008, Pereira
(2008) afirma que naguela data existiam mais de 60mil amostras armazenadas em
bancos publicos nos Estados Unidos. Ressalta ainda que a intencéo era chegar a
150mil amostras para atender toda a populacdo (PEREIRA, 2008).
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Manter unidades de sangue de corddo umbilical € um procedimento raro e
de alto custo, protocolos de obtencdo deveriam ser otimizados e envolver uma
selecdo cuidadosa de doadores com o intuito de reduzir o niumero de amostras
descartadas. Alguns fatores que devem ser avaliados antes da coleta: pré-selecéo
cuidadosa das mées durante o periodo gestacional, idade gestacional, peso fetal,
escolha do tipo de parto, sexo do recém-nascido e multiparidade. A avaliacdo de
todos esses fatores pode reduzir o nimero de unidades descartadas e também
influenciar no volume final e no nimero total de células que sera disponibilizado para
a doacdo (ARROJO et al., 2012).

Ainda segundo Arrojo e colaboradores (2012), a introducdo de sistemas
de qualidade, as legislacbes especificas e o0 uso de préaticas baseadas em
evidéncias cientificas tém contribuido para o continuo aumento na qualidade e no
processo de armazenagem das unidades de sangue de corddo umbilical. Este autor
cita ainda que diferente de pouco tempo atrds, atualmente os transplantes de
células-tronco hematopoiéticas de corddo umbilical e placenta podem ser utilizados
em todos os tipos de pacientes tanto quanto aqueles que usam células da medula
0ssea ou sangue periférico (ARROJO et al., 2012).

Em estudo recente Alkindi e Dennison (2011) afirmam que as estatisticas
sugerem gque mais de 40.000 de unidades de sangue de corddo umbilical estejam
armazenadas em 40 paises por todo o mundo em bancos publicos. Enquanto isso
nos bancos privados estima-se que existam aproximadamente 900.000 unidades
armazenadas (ALKINDI; DENNISON, 2011).

Para McKenna e Sheth (2011) existem no minimo 142 bancos publicos e
25 bancos privados em todo o mundo. Estes autores acreditam ainda que
certamente outras unidades serdo inauguradas em pouco tempo (MCKENNA,;
SHETH, 2011).

Em meados de 2004 o Ministério da Saude criou a rede nacional de
bancos de sangue de corddo conhecida como BrasilCord (PEREIRA, 2008). De
acordo com Duarte e colaboradores (2009) o sistema de armazenamento publico
comandado pelo BrasilCord, durante estudo realizado em 2009 encontrava-se em
fase de estruturacdo com intencdo de se associar a rede mundial de bancos
publicos a NETCORD. Segundo ele, nesta mesma data haviam 6.000 unidades

armazenadas nos bancos publicos brasileiros. Uma quantia muito pequena
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comparada a necessidade do nosso pais. Essa unido com o banco mundial
certamente seria de grande valor aos pacientes brasileiros (DUARTE et al., 2009).

Em pesquisa realizada no banco de dados eletronicos disponivel a toda
populacdo no site do INCA, verificou-se a existéncia de 12 bancos de sangue de
corddo umbilical pertencentes a rede BrasilCord em todo o pais. Os bancos estdo
localizados no Rio de Janeiro, Sdo Paulo (em quatro diferentes centros), Distrito
Federal, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Ceara, Para, Pernambuco e Curitiba.
Existem atualmente 10.000 unidades preservadas no pais (INCA, 2012).

Segundo Pereira (2008) pensando em salde puUblica seria muito
interessante que as coletas realizadas pela rede BrasilCord fossem feitas em
diferentes maternidades que atinjam variacdes étnicas e genéticas da populacéo
brasileira (PEREIRA, 2008).

Atualmente existe uma tendéncia de se criarem bancos mistos, onde em
um primeiro momento pré-determinado o armazenamento seria privado e apos
passaria a ser de uso publico (DUARTE et al., 2009). Cogita-se ainda o uso de um
terceiro tipo de banco ainda pouco conhecido. Trata-se de bancos privados
direcionados para a utilizacdo de familiares com autorizagdo (SILVA; LEOI, 2010).
De acordo com Gluckman e colaboradores (2011), apenas alguns paises possuem
este sistema de armazenamento. Este banco tem uma mistura das politicas dos
bancos publicos e privados. Neles as células dos cordfes sdo aceitas e ficardo
armazenadas somente para o uso da propria familia. Principalmente em casos onde
na familia existam irmaos e/ou irmas que sofram de desordens que possam ser
tratadas com as células-tronco de corddo umbilical (WALLER-WISE, 2011).

Enquanto para bancos publicos as gestantes devem cumprir
determinados requisitos para fazer a doagédo, em bancos direcionados para 0 uso
familiar a selecdo deve ser rigorosa para que sejam selecionadas somente as maes
gue realmente tenham alta probabilidade de conceberem bebés com doencas cujo
tratamento possa ser feito com células provindas de corddo umbilical (GLUCKMAN
et al., 2011).

Acredita-se que no futuro durante no pré-natal os pais saberdo quando
sera indicado armazenar as células do corddo umbilical para beneficiar a crianga no
futuro com terapia génica utilizando seus proprios corddes. Nestes casos, células-
tronco com genes modificados poderdo ser infiltradas ainda no comeco da vida
evitando-se as complicacdes das doencas (GLUCKMAN et al., 2011).
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5.0 LEGISLACAO E BIOETICA

Segundo Cruz e colaboradores (2009), no Brasil a regulamentacdo dos
bancos de sangue de corddo umbilical e placentario € feita pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria norteada pela RDC 153 de 14 de junho de 2004 (CRUZ et al.,
2009).

Séao responsabilidades dos bancos de armazenamento de sangue de
corddo umbilical e tecido placentario com politica publica: efetuar a selecdo das
gestantes candidatas a doacdo, obter consentimento livre e esclarecido, realizar a
coleta, avaliar e processar as células para utilizacdo em transplantes alogénicos
nao-aparentados, realizar exames laboratoriais importantes para a caracterizacao e
identificacdo de possiveis contra-indicagcdes ao emprego do aspirado, garantir a
qualidade e a conservacao, disponibilizar as unidades para distribuicdo e fornecer a
equipe médica todas as informacdes necessarias para a realizacdo do procedimento
(BRASIL, 2004).

E de extrema importancia que o banco mantenha arquivo proprio com
dados sobre: a mée e o recém-nascido, os documentos de autorizacdo da doacéao,
as unidades doadas, processadas, armazenadas, descartadas com o motivo do
descarte, fornecidas para transplante, os respectivos receptores e sua evolucéo
apos o transplante. Também devera ser enviado um relatério mensal com os dados
de producdo do banco de sangue de corddo umbilical e placentario ao Sistema
Nacional de Sangue e ao Orgdo Federal de Vigilancia Sanitaria (BRASIL, 2004).

O termo de consentimento livre e esclarecido (conforme modelo sugerido
pela RDC 56/2010 e que consta no anexo |I) € um documento que deve ser claro e
dispor no minimo dos seguintes tépicos: informacdes sobre os riscos ao doador e
beneficios ao receptor, os testes que avaliardo o doador e a garantia que seus
resultados seréo informados, autorizagdo para a coleta de amostras para testes de
importancia, autorizacdo para 0 acesso ao prontuario do doador, autorizacdo para
expor aos centros de transplantes os dados relativos as amostras, autorizacao para
a transferéncia fisica das amostras para os centros realizadores dos transplantes,
autorizacdo para guardar amostras de células, plasma, soro, DNA para a realizacao
de testes futuros e autorizagao para descartar as unidades que ndo se encaixam aos

conceitos exigidos nas legislacdes vigentes (BRASIL, 2010).
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De acordo com a RDC56/2010 as exigéncias de qualidade e seguranga
devem ser seguidas durante a rotina e incluem testes sorolégicos de alta
sensibilidade para deteccdo de infeccbes transmissiveis pelo sangue, testes
microbiolégicos, contagem do numero total de células nucleadas e eritroblastos se
necesséario for, testes de viabilidade e fenotipagem celular quantificando as células
com o marcador CD34", teste funcional quando couber e caracterizagdo molecular
(identificacao de histocompatibilidade pela determinacédo dos antigenos leucocitarios
humanos) (BRASIL, 2010).
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6.0 CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Muito se fala em células progenitoras hematopoiéticas, porém pouco se
discute sobre as células-tronco provindas de sangue de corddo umbilical e tecido
placentario. A obtencdo dessas células é feita por meio de procedimento rapido e

indolor para a mée e o bebé, ao contrario das outras fontes de células-tronco.

O armazenamento de células-tronco de corddo umbilical e placenta é
certamente uma esperanca para pacientes que dependem de transplante de células-
tronco hematopoiéticas para sobreviver, considerando-se que estas células séo

capazes de tratar doencas e lesGes substituindo células doentes por saudaveis.

Percebeu-se ao longo deste estudo, que as etapas envolvidas desde a
coleta até a criopreservacao sdo de grande valia para a qualidade da amostra que
sera preservada. Em primeiro lugar a coleta deve ser realizada por profissional
capacitado e treinado, e somente devera ser feita apds orientacdo da mée doadora e
preenchimento do termo de consentimento livre e esclarecido. ApoOs a coleta
realizada durante o parto, as amostras devem passar por diversos testes
sorolégicos, imunoldgicos, microbiolégicos e hematolégicos que garantam sua

viabilidade para armazenamento e uso futuro.

Outros procedimentos como transporte e manipulacdo também devem ser
feitos com cuidado. Ao serem enviadas aos laboratérios de processamento as
amostras devem ser acondicionadas em recipientes proprios com controle de
temperatura. E apds o processamento nos laboratorios devidamente habilitados, as
amostras devem ser congeladas em nitrogénio liquido e armazenadas nos bancos
de cordao e células placentarias. E assim devem ser preservadas até o momento

em que forem utilizadas.

Verificou-se também que o tempo entre a coleta e o processamento nao
deve exceder 48 horas. E, ainda, estudos mostram que as unidades preservadas

continuam viaveis por décadas.

As etapas envolvidas no armazenamento de forma geral devem ser
realizadas de forma minuciosa seguindo-se as rotinas adequadas definidas em

protocolos, visto que o armazenamento das células progenitoras hematopoiéticas é
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considerado um procedimento relativamente caro. Coletas de mé&es que nao
atendam as exigéncias, congelamento de amostras reprovadas no controle de
qualidade, processamento, armazenamento e até mesmo descongelamento das
unidades de forma errada certamente causariam prejuizos consideraveis seja para

bancos publicos ou privados.

Apesar de ser conhecida relativamente h& bastante tempo entre
pesquisadores e estudiosos, esta fonte de células-tronco ainda é considerada
novidade para grande parte da populacdo brasileira. O aumento no ndamero de
bancos de armazenamento assim como amostras congeladas certamente seria de

grande valia para a populacéo.

Mesmo a quantidade da amostra sendo um fator pouco promissor para
seu uso, atualmente ja se utiliza o pool de corddes com o intuito de driblar esta
dificuldade. Este é mais um dos motivos pelos quais se deve incentivar a doagédo dos
corddes, visto que um mesmo paciente pode ser necessario mais de uma unidade

armazenada.

Para Ribeiro (2010) pesquisas envolvendo células-tronco sdo bastante
fascinantes e tém crescido de forma surpreendente nos ultimos anos. Com estes
estudos e pesquisas espera-se o desenvolvimento de terapias celulares para o
tratamento de varias doencas inclusas na medicina regenerativa, que garantiriam
uma melhor qualidade de vida aos pacientes que atualmente sofrem de doencas até
entdo incuraveis (RIBEIRO, 2010).
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ANEXO A - MODELO DE TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

PARA DOACAO DE SANGUE DE CORDAO UMBILICAL E PLACENTARIO

Nome do(s) responsavel(eis), data de nascimento e RG:

Foi esclarecido que:

O sangue de corddo umbilical e placentario - SCUP - devera ser coletado
somente apds a seccdo do corddao umbilical, ndo trazendo portanto nenhum

prejuizo a mae e ao (a) filho(a);

O SCUP nosso(a) filho(a) devera ser utilizado para realizacdo de transplante
de células progenitoras hematopoéticas. O critério de utilizacdo devera ser o

do banco de sangue de corddo umbilical e placentario - BSCUP;

Todas as informacdes referentes a mae, ao(a) filho(a) e ao SCUP coletado,

deverdo ser tratadas de forma sigilosa, garantindo o anonimato;

Logo apds o nascimento e dois a seis meses depois, devera ser realizado um
exame clinico do(a) nosso(a) filho e para tal estamos cientes que devemos

informar qualquer mudanca de endereco ao BSCUP;

No momento do parto e dois a seis meses depois, devera ser colhida amostra
do sangue da méae para a realizacdo de testes de deteccdo de doencas
infecciosas transmissiveis pelo sangue. A critério do BSCUP outros testes

poderéo ser realizados nesta amostra;

Também devera ser colhida amostra do SCUP para realizacdo de exames

necessarios para o transplante de células progenitoras hematopoéticas;
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Qualquer resultado alterado nos exames realizados sera comunicado a mae

pelo médico responsavel do BSCUP;

Amostras de células, plasma, soro e DNA do sangue da méde e do SCUP

deverdo ser armazenadas para testes futuros;

O prontuéario hospitalar da mae e do(a) filho(a) poderdo ser consultados a
qualquer momento pelo BSCUP ou pelo servico de transplante, para

obtencado de dados clinicos e histéria médica necessarios;

O BSCUP fica autorizado a transferir a unidade de SCUP, assim como todos
os dados a ela relacionados, para servicos de transplante e centros de

registros.

O BSCUP fica autorizado a descartar a unidade de SCUP caso nao sejam
atendidos aos critérios de armazenamento ou seja, excedido o seu prazo de

validade;

Fica autorizada a utilizacdo da unidade de SCUP em projetos de pesquisa
aprovados pelo comité de ética do hospital ou maternidade vinculado(a) ao
BSCUP;

N&o receberemos nenhuma remuneragdo, compensacdo material ou

financeira, ou privilégio pela doacéo da unidade de SCUP;

A doacéao ¢ livre e voluntaria sendo facultada a desisténcia até 0 momento da
coleta, sem que isto cause prejuizo ao atendimento da mae e do recém-

nascido;

Este consentimento prévio ndo obriga o hospital, a maternidade, ou o BSCUP
a colher o SCUP do(a) nosso(minha) filho(a), se houver impedimentos

técnicos para a coleta;
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e Lemos, compreendemos e estamos satisfeitos com todas as informacdes
recebidas. Pudemos formular todas as perguntas convenientes e todas as

davidas foram esclarecidas.

e Em consequéncia, damos o nosso consentimento para coleta do SCUP do(a)

nosso(a) filho(a) e aceitamos as condi¢gbes acima descritas.

Assinatura do(s) responsavel(eis) legal(ais):

Assinatura e carimbo do médico responsavel pelo BSCUP:

Local:

Data:
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ANEXO B — RDC 56/2010 - REPRODUCAO PARCIAL

Selecédo do doador

Art. 37 A doacdo de CPH de medula 6ssea, sangue periférico ou sangue de cordao
umbilical e placentario para uso em transplante convencional deve obedecer a
legislacdo especifica vigente e respeitar os preceitos éticos sobre o assunto, ficando

garantidos o sigilo, a gratuidade, a publicidade e o consentimento livre e esclarecido.

Art. 38 O servigo deve prover ao doador todas as informagdes relativas ao processo
de doacéo, riscos envolvidos, testes laboratoriais, entre outras necessarias para
compreensao e assinatura do TCLE, o qual deve ser redigido em linguagem clara e
compreensivel para o leigo e deve conter, no minimo, e quando couber:

| - informacdes sobre o0s riscos ao doador e beneficios ao receptor da doacao;

Il - os testes que serdo realizados para a qualificacdo do doador e a garantia de que
os resultados |lhe serdo informados;

[l - autorizag&o para a coleta de amostras necessarias para os testes de importancia
para o transplante de CPH,;

IV - autorizacdo para acesso aos prontuarios médicos do doador para obtencéo de
dados clinicos e historia médica de familiares com importancia potencial para o
procedimento de transplante;

V - autorizagdo para transferir os dados sobre o material para centros de transplante
e registros de unidades disponiveis para transplante, garantido o anonimato;

VI - autorizacdo para transferir, fisicamente, a unidade de CPH para centros de
transplante, sendo garantido o anonimato;

VIl - autorizacdo para armazenar amostras de células, plasma, soro e DNA do
doador para testes que se fizerem necessarios no futuro;

VIIl - autorizagdo para eventual coleta com a placenta "in utero" nos bancos de
sangue de cordado umbilical e placentario que assim procedem; e

IX - autorizacdo para descartar as unidades que nao atenderem aos critérios para

armazenamento ou seu uso posterior para transplantes.
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Art. 45 A coleta de sangue periférico e sangue de corddo umbilical e placentério
deve ser realizada por profissional de nivel superior da area de saude habilitado,

capacitado e treinado.

Art. 46 A coleta deve ser realizada em estabelecimentos de salde que atendam as
exigéncias da legislacao vigente, devendo ser mantidas as condicbes de assepsia
necessarias, de forma a minimizar o risco de contaminacao microbiana.

81° A coleta de medula 6ssea deve ser realizada em centro cirurgico.

82° O sangue de corddo umbilical e placentario deve ser coletado em sistema
fechado proprio para coleta deste tipo de material e em hospital ou maternidade

regularizados junto ao 6rgao de vigilancia sanitaria competente.

Art. 63 As unidades de CPH de medula 6ssea, sangue periférico e sangue de cordao
umbilical e placentério, s6 podem ser liberadas para uso terapéutico depois de
satisfeitos todos os requisitos obrigatorios para a manutencdo da qualidade das

células e seguranca do receptor.

Art. 64 Devem ser seguidos 0s requisitos de qualidade e seguranca, dispostos neste
Regulamento bem como em demais normas especificas vigentes, incluindo, no
minimo:

| - testes sorolégicos de alta sensibilidade para deteccdo de marcadores para
infeccdes transmissiveis pelo sangue;

Il - testes microbiolégicos;

Il - contagem do numero total de células nucleadas e de eritroblastos, quando
couber;

IV - teste de viabilidade celular;

V - fenotipagem celular, quantificando células com marcador CD34 positivas, quando
couber;

VI - teste funcional, quando couber; e

VII - caracterizagcdo molecular, definida como a identificacéo da histocompatibilidade
por meio da determinagdo de Antigenos Leucocitarios Humanos (HLA), quando

couber.
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Art. 87 O laboratério de processamento de CPH de medula Ossea e sangue
periférico e o banco de sangue de corddo umbilical e placentario devem possuir
sistema de registro e arquivos que permitam a rastreabilidade das células, desde a
sua obtencéao até o seu destino final.

Paragrafo Unico. Todos os registros e arquivos devem ser mantidos durante o
periodo de armazenamento da unidade de CPH e por periodo minimo de 10 anos

apos o descarte ou a utilizacao terapéutica.

Art. 111 O sangue coletado devera ser aceito para processamento quando o niumero
total de células nucleadas na unidade for igual ou superior a 5 x 10 (quinhentos
milhdes) de células nucleadas.

Paragrafo unico. O BSCUP, de acordo com o definido por sua politica de qualidade,
pode decidir por aumentar o valor minimo aceito para o processamento de unidades

de sangue de corddo umbilical e placentario em suas instalagées.

Art. 112 Os seguintes testes laboratoriais devem ser realizados na mée, em uma
primeira amostra de sangue colhida no dia do parto ou até 48 (quarenta e oito) horas
apos:

| - testes de triagem de infec¢des transmissiveis pelo sangue;

Il - citomegalovirus - sorologia para a deteccao de anticorpos totais e IgM,;

Il - toxoplasmose - sorologia para a detec¢ao de anticorpos IgM; e

V - teste para deteccao de hemoglobinas anormais

Paragrafo Unico. Sempre que possivel, repetir os testes de triagem de doencas
transmissiveis em uma amostra de sangue materno, coletada apés o segundo més

pos-parto, idealmente no sexto més pds-parto.

Art. 113 Os seguintes testes laboratoriais devem ser realizados na unidade de
sangue de cordao umbilical e placentario, em aliquota coletada da unidade antes da
criopreservacao:

| - teste para deteccao de hemoglobinas anormais;

Il - tipagem de HLA-A, HLA-B e HLA-DR, conforme legislacdo especifica vigente;

Il - tipagem ABO e RhD;

IV - contagem do numero total de células nucleadas e de eritoblastos;

V - contagem de células CD34 positivas;



VI - teste de viabilidade celular por citometria de fluxo;

38



39

ANEXO C — RDC 153/2004 — REPRODUCAO PARCIAL

0.2.1.7.1.2 Selecéo de doadora

Sao candidatas a doacdo de SCUP, gestantes que satisfacam pelo menos as
seguintes condicodes:
0.2.1.7.1.2.1 idade entre 18 e 36 anos 11 meses e 29 dias, inclusive, que tenham se
submetido, no minimo, a duas consultas pré-natais documentadas;
0.2.1.7.1.2.2 idade gestacional igual ou superior a 35 semanas, peso fetal igual ou
superior a 2000 g, bolsa rota ha menos de 18 horas, trabalho de parto sem
anormalidade, auséncia de processos infecciosos durante a gestacdo ou doencas

gue possam interferir com a vitalidade placentaria;

0.2.1.7.1.2.3 Critérios de Exclusao

Sao critérios de excluséo as seguintes condi¢des:

0.2.1.7.1.2.3.1 sofrimento fetal grave;

0.2.1.7.1.2.3.2 feto com anormalidade congénita;

0.2.1.7.1.2.3.3 infec¢do durante o trabalho de parto;

0.2.1.7.1.2.3.4 temperatura materna superior a 38 °C durante o trabalho de parto;
0.2.1.7.1.2.3.5 gestante com situacdo de risco acrescido para transmissao de
doenca infecciosa transmissivel pelo sangue;

0.2.1.7.1.2.3.6 presenca de doencas que possam interferir com a vitalidade
placentéria;

0.2.1.7.1.2.3.7 gestante em uso de hormoénios ou drogas que se depositam nos
tecidos;

0.2.1.7.1.2.3.8 gestante com histéria pessoal de doenca sistémica auto-imune ou de
neoplasia;

0.2.1.7.1.2.3.9 gestante e seus familiares, pais biologicos e seus familiares, ou
irm&os biolégicos do recém-nascido com historia de doencas hereditarias do sistema
hematopoético (doenca falciforme, talassemia, deficiéncias enzimaticas,
esferocitose, eliptocitose, anemia de Fanconi, porfiria, plaquetopatias, neutropenia

cronica, outras doencas de neutréfilos), doenca granulomatosa cronica,
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imunodeficiéncia, deméncia, doencas neurolégicas degenerativas, doencas

metabdlicas ou outras doengas genéticas.

0.2.1.7.1.2.4 A unidade de SCUP somente deve ser incorporada ao BSCUP e
liberada para uso apoés a realizagdo de exame médico da crianca entre 2 e 6 meses
de idade (idealmente aos 6 meses), época em que devem ser repetidos os testes
para determinacdo de doenca infecciosa transmissivel pelo sangue em nova

amostra do sangue materno.

0.2.1.7.1.2.5 O SCUP nao deve ser aceito para uso se tiver um ou mais resultados
reagentes, em qualquer teste, para doencas infecciosas transmissiveis pelo sangue
na amostra da mae. No caso de citomegalovirus, devem ser descartadas as

unidades em que a mae tiver teste reagente para anticorpos de classe IgM.

0.2.1.7.2.1 A coleta deve ser feita, em sistema fechado, por médico ou enfermeiro
treinado e capacitado, sob a responsabilidade do responsavel técnico do BSCUPA.
Todos os reagentes e materiais (agulhas, equipos e bolsas) utilizados na coleta e
processamento, que mantém contato com o SCUP, devem ser estéreis,
apirogénicos e descartaveis, devendo ser registrados a respectiva origem e 0

numero de lote.

0.2.1.7.2.3 O volume do SCUP coletado deve ser calculado a partir do peso liquido
da coleta, assumindo 1 ml = 1 g. O sangue coletado s6 pode ser aceito para
processamento se a quantidade coletada for igual ou superior a 70 ml, excluido o

anticoagulante, ou se o numero total de células nucleadas for superior a 5 x 108.

0.2.1.7.2.4 O sangue coletado e rotulado deve ser armazenado temporariamente a
temperatura de 4 °C, (mais ou menos 2 °C) até ser transportado para o laboratorio
de processamento do BSCUP. O tempo entre a coleta e o inicio de processamento

nao deve exceder 48 horas.

0.2.1.7.2.5 O transporte para o laboratério de processamento deve ser feito em
caixa térmica que mantenha a temperatura interior entre 4 °C e 24 °C. A caixa

térmica deve dispor de um sistema de monitoramento e registro da temperatura
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interna, que acuse valores fora desses limites. Esse sistema deve ser validado pelo

servigo.

0.2.1.7.4.1 a criopreservacao deve ocorrer 0 mais precocemente possivel. O tempo
entre a coleta e a criopreservacao nao deve exceder 48 horas; durante esse periodo
a unidade de SCUP coletada deve ser mantida a temperatura de 4 °C (mais ou

menos 2 °C) até o processamento.



